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ÖZET 

Bu çalışmada 18 kobayın sırtına subkutan olarak yerleştirilen 
doğal mercan ve hidroksilapatit/kollagen/glikosaminoglikan implant-
larının osteoindüktif özellikleri ve doku reaksiyonları histopatolojik 
olarak incelenmiştir. Her iki materyalin de osteoindüktif olmadığı : 
böbrek, karaciğer, dalak ve lenf nodüllerinde herhangi b ir patoloji
ye sebep olmadığı saptanmıştır . 

Anahtar Kelimeler : Hidroksilapatit. Kollagen. Doğal Mercan. 

SUMMARY 

HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF 
SUBCUTANEOUSLY IMPLANTED 

HYDROXYAPATITE/COLLAGEN/GYLCOSAMINOGLYCANS 
AND NATURAL CORAL IMPLANTS 

The osteoinductive property and tissue reaction to natura l 
coral and Hydroxyapatite/Collagen/Glycosaminoglycans implants 
implanted subcutaneously in 18 guinea pigs were evaluated histo-
pathologically in this study. It was concluded that both materials 
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were not osteoinductive and caused no adverse effects on kidney, 
liver, spleen and lymph nodes. 

Key Words : Hydroxylapatite. Collagen. Natural Coral 

GİRİŞ 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarında gerek kemik 
defektlerinin onarımı gerekse de atrofik alveoler kretlerin yüksel
tilmesi amacıyla çeşitli materyaller ve teknikler tanımlanmıştır. 
Kemik greftleri pek çok vakada en çok tercih edilen yöntem ol
makla birlikte beraberinde getirdiği komplikasyonlar ve dezavan
tajlar sentetik implant materyallerinin kullanımını gündeme getir
miştir. 

Geçtiğimiz yıllarda fosfat ve kalsiyum esaslı materyaller ge
liştirilmiş ve kemiğin devamlılığını sağlamak amacıyla pek çok te
davi şekli önerilmiştir. 

Hidroksilapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat (TCP) kalsiyum fos
fattan oluşurken (1, 2, 3); doğal mercan (DM) ise aragonit kris
talleri şeklinde bulunan kalsiyum karbonattan (4) oluşmaktadır. 

Kemik, yaralanmalardan sonra kendini onarabilme ve yeniden 
şekillenme yeteneğine sahiptir. Kemik mevcut kemiğin üzerine apo-
zisyon şeklinde yığıhyorsa bu osteokondüksiyon olarak bilinmekte
dir (5). Subperiostal olarak greftlenmiş atrofik alveolar kemik alıcı 
kemik yüzeyi ile greft materyali arasındaki osteokondüktif etkileş
me ile restore edilebilmektedir. Osteoindüksiyon ise ilgili dokunun 
normal davranışı dışında hücresel değişiklikler ve diferansiyasyon 
ile karakterize bir prosestir. Bu fenomende indiferansiye mezen-
simal hücreler osteoblast ve kondroblast lara dönüşmek üzere sti-
müle olmaktadır (6). 

HA'in blok ve partiküllü formlarının kullanımında karşılaşı
lan problemleri çözmek amacıyla materyal kollagen, jelatin ve fib
rin yapıştırıcı ile karıştırılmış; aynı zamanda kollagen tüp ve polig-
likolik asit örgü içine yerleştirilmiştir (7, 8, 9, 10, 11, 12). 

Kalsiyum fosfatların biyorezorpsiyonu biyolojik sıvılar içinde 
kimyasal çözülme ve fagositoz gibi hücresel işlemler sonucunda 
meydana gelmektedir (1, 13). Kalsiyum fosfatlardan betatrikalsiyum-
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fosfat poröz yapıdaysa küçük parçalara ayrılarak bölgesel lenf bez
leri gibi çevre dokular arasına yayılabilmektedir (3). Doğal merca
nın kısa sürede vaskülarize olarak yavaş yavaş rezorbsiyona uğra
dığı ve süngerimsi kemikle yer değiştirdiği; medüller kısmında re-
zorbsiyon olurken kortikal kısmında kompakt kemiğe dönüşümün 
olduğu gösterilmiştir. Rezorpsiyon mekanizmasının ise enzimatik 
olarak meydana geldiği ifade edilmiştir (14, 15). 

İmplante edilen biyomateryallerin sistemik komplikasyonların-
dan birisi de materyalin yada materyalin içeriğinin implantasyon 
alanından uzak bölgelere taşınmasıdır. Erimeyen partiküller hüc
resel mekanizmalar yoluyla lenfatiklere taşınabilmektedir. Metal
lerin ve seramiklerin kullanıldığı deneysel çalışmalarda makrofaj-
lar yoluyla da lenfatiklere taşınma olabileceği gösterilmiştir (16). 
Klinik denemelerde trikalsiyumfosfatın lenf bezlerinde biriktiği ile
ri sürülmüştür (2). Silikon p a r m a k ekleminin yerleştirilmesinden 
beş yıl sonra aksiller lenf bezlerinde silikon partikülleri bulun
m u ş t u r (17). 

Bu çalışma doğal mercan ve hidroksilapatit/kollagen/glikosa-
minoglikan implantlarının osteoindüktif özelliklerinin, meydana ge
len doku reaksiyonlarının ayrıca böbrek, dalak, bölgesel lenf bezi 
ve karaciğer üzerindeki etkilerinin histolojik olarak incelenmesi 
amacıyla yapılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 

İmplant Tanımı : HA/Kollagen/Glikosaminoglikan implant ma
teryali (Biostite. Bioetica SA. 32 Rue Saint Jean De Dieu 69007 
Lyon. France) % 88 part ikül halindeki poröz hidroksilapatit : % 9.5 
sığır derisinden elde edilmiş tip I kollagen ve % 2.5 kondroitin 
sülfattan meydana gelmektedir. Silindir şeklindeki materyal ikiye 
bölünerek iki adet yarı silindir elde edildi. Doğal mercan (Biosphere. 
Inoteb BP 26-56920 Saint Gonnery. France) 150 milimikron büyük
lüğünde por yapısı içeren ve Genus porites türündeki doğal mer
candan elde edilen rezorbe olabilen bir biyomateryaldir. 

Cerrahi İşlemler : Çalışmamızda ağırlıkları 400-600 gr. arasın
da değişen her iki cinsten toplam 18 adet kobay kullanıldı. Deney 
hayvanlarının anestezisi intraperitonal olarak enjekte edilen 55 mg/ 
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kg Sodium Thiopentone BP (Pentotal Sodyum. Fako İlaçları A.Ş., 
Levent, İstanbul) ile sağlandı. Hayvanların sırt derisi traş edilerek 
antiseptik solüsyonla silindi. Sırtın orta hatt ında yaklaşık 3 cm. 
uzunluğunda vertikal insizyon yapıldı. Deri alttaki dokulardan 
diseke edilerek implant materyallerinin yerleştirilebileceği bir boş
luk oluşturuldu, 9 hayvanın sırtına doğal mercan (Biosphere gru
bu), 9 hayvanın sırtına ise HA/kollagen/GAG implantı (Biostite gru
bu) yerleştirildi. Deri insizyonları 3 x 0 ipek sütür ile pr imer ola
rak kapatıldı. Hayvanlar 30, 60 ve 90. günlerde her grupta 3 deney 
hayvanı olacak şekilde öldürüldü. İmplant materyalleri çevresin
deki yumuşak dokularla birlikte çıkartı larak % 10'luk formol içe
risine yerleştirildi. Nekropsi materyali olarak çıkartılan rejyonel 
lenf nodülleri, dalak, karaciğer ve böbrek de % 10'luk formol içe
risinde histopatolojik incelemeye gönderildi. Fiksasyonu takiben 
dokular demineralize edilerek parafin bloğa gömüldü ve 5 mikron 
kalınlığında seri kesitleri alındı. Hematoksilen-eozin ile boyanan 
kesitler ışık mikroskobunda incelendi. 

SONUÇ 

Biostite grubu kesitlerin mikroskobik incelenmesinde subku-
tan dokuya implante edilen materyalin dağılmadan, kompakt hal
de yer aldığı ve demineralizasyon nedeniyle materyalin içeriğindeki 
HA partiküllerinin açık bazofilik boyanan homojen yapıda olduğu 
izlendi. 

30. gün bulguları : HA partikülleri çok çekirdekli yabancı ci
sim dev hücreleriyle çevrelenmişti. Partiküller arası dokuda hafif 
düzeyde mononüklear iltihabi hücre infiltrasyonu gözlendi (Şekil 1). 
Osteoid veya yeni kemik yapımı saptanmadı. 

60. gün bulguları : Partiküllere karşı yabancı cisim dev hücre 
reaksiyonunun devam ettiği gözlendi. Bazı partiküllerin küçük frag
manlara ayrıldığı ve iltihabi infiltrasyona eozinofil lökositlerin ka
tıldığı dikkati çekti (Şekil 2, 3). Yeni kemik yapımı saptanma
dı. 

90. gün bulguları : HA partiküllerinin arasında vaskülarize 
sellüler bağ dokunun yer aldığı ve bazı partiküllerin ince fibröz 
bantlar la çevrelendiği izlendi (Şekil 4). Yeni kemik yapımı sap
tanmadı . 
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Resim 1. 30. gün Biostite grubunda 
implantasyon bölgesinin 
panoramik görünümü 
(HEx40). 

Resim 3. 60. gün Biostite grubunda 
HA partikülü komşulu
ğunda iltihabi hücre in-
filtrasyonu ve çok çekir
dekli dev hücre (HEx400). 

Resim 2. 60. gün Biostite grubunda 
implant materyaline karşı 
gelişen yabancı cisim re
aksiyonu (HE x 40). 

Resim 4. 90. gün Biostite grubunda 
çok çekirdekli dev hücre
ler ve ince fibröz bantlar
la çevrilmiş HA partikül-
leri (HExl00) . 

Nekropsi bulguları : Lenf bezlerinde folliküler hiperplazi ile 
karakterl i reaktif değişiklikler dışında karaciğer, böbrek ve dalak 
dokularında ışık mikroskobik düzeyde patoloji saptanmadı. Lenf 
bezi bulguları non-spesifik olarak değerlendirildi. 

Biosphere g r u b u : Mikroskobik incelemede demineralizasyon 
nedeniyle doğal mercanın tamamen uzaklaştığı ve geriye materyal 
boşluğunun kaldığı izlendi. 
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30. gün bulguları : Boşluk halinde izlenen materyal alanı çev
resinde yoğun mononüklear iltihabi hücre infiltrasyonu izlendi 
(Şekil 5). Çok sayıda yabancı cisim dev hücresinin materyal boşlu-
ğu-iltihabi granülasyon dokusu komşuluğunda uzandığı gözlendi 
(Şekil 6). Çevre reaksiyoner dokudan materyal içine doğru ödemli, 
genç bağ dokunun girdiği dikkati çekti. Yeni kemik veya osteoid 
yapımı saptanmadı. 

60. gün bulgu lar ı : Materyal boşluğu en dışta fibroblastlardan 
zengin bağ doku alanları ve yer yer mult inüklear yabancı cisim dev 
hücreleri içeren iltihabi granülasyon dokusu ile çevrelenmişti. Ay
rıca gevşek, fibromikzoid dokunun trabeküler paternde materyal 
boşluğuna girdiği gözlendi. Bu dokuyu ince fibriller uzantıları olan 
iğsi veya yıldızsı biçimde mezensimal hücreler oluşturmaktaydı 
(Şekil 7). Kemik veya osteoid yapımı saptanmadı. 

90. gün bulgu lar ı : Bir örnek dışında bu gruba ait örneklerin 
seri kesitlerinin t ü m ü n d e deri ve deri altı dokuların normal his-
tomorfolojide olduğu izlendi. Bir örnekte ise subkutan yağ dokusu 
içinde nodul biçiminde fibrovasküler doku odağı izlendi (Şekil 8). 

Nekropsi bulguları : 30, 60, 90. günlerde dekapite edilen de
ney hayvanlarından alınan lenf bezi, karaciğer, böbrek ve dalak 
dokularında ışık mikroskobik düzeyde patoloji saptanmadı. Bazı 
lenf bezi kesitlerinde izlediğimiz folliküler hiperplazi non spesifik 
olarak değerlendirildi. 

Resim 5. 30. gün Biosphere gru- Resim 6. 30. gün Biosphere gru
bunda materyal boşluğu bunda yabancı cisim dev 
çevresinde iltihabi hücre hücreleri ve iltihabi gra-
infiltrasyonu (HExl00) . nülasyon dokusu 

(HEx200). 

34 



G ö k h a n A L P A S L A N , C a n s u A L P A S L A N , T ü l i n O Y G Ü R 

Resim 7. 60. gün Biosphere gru- Resim 8. 90. gün Biosphere gru
bunda trabeküler yapıda 
gevşek fibromiksoid doku 
(HExl00) . 

bunda deri altı yağ do
kusunda nodul benzeri 
fibrovasküler doku 
(HEx40). 

TARTIŞMA 

30. gün bulguları kobay subkutan dokusunda biosphere'e kar
şı yabancı cisim reaksiyonunun geliştiğini göstermektedir. Yanı-
sıra, yeni oluşan gevşek fibromikzoid yapıda genç bağ dokusunun 
biosphere'i temsil eden boşluk içine doğru girişi 60. günde çarpıcı 
belirginlik kazanmıştır. Bu yeni doku şekil ve kalınlık olarak bir
birine benzeyen trebeküllerden oluşmuş organize görünüm sergi
lemektedir. İmplant materyalini çevreleyen yumuşak dokularda ya
bancı cisim reaksiyonu gözlenirken yeni gelişen genç bağ dokuda 
iltihap hücresi yer a lmamaktadır . Bu bulgulara dayanarak 60. gün
de çevre reaksiyoner dokuda yer alan aktif fibroblastik proliferas-
yonun biosphere'in fiziksel yapısındaki porlar içine girişler yap
tığı düşünülebilir. 60. gün kesitlerinde osteoid formasyonunun sap
tanmaması materyalin bu dönemde osteoindüktif olmadığını gös
termektedir . 

Biosphere grubunun 90. gün kesitlerinde implant materyaline 
ait mikroskobik bulguya rast lanmamıştır . Bir örnekteki subkutan 
fibröz nodül, tümüyle rezorbe olan materyalden geriye kalan ona
r ım dokusu olabileceği gibi başka bir nedene bağlı olarak gelişmiş 
olabilir. Diğer örneklerde implant materyaline ait hiçbir mikros
kobik bulgunun olmayışı biosphere'in 90. günde tamamen rezorbe 
olduğunu göstermemektedir. Böyle bir yoruma gidebilmek için di
ğer örneklerde de fibröz skar dokusu, eski kanama alanları gibi 
implantasyon prosedürünü temsil edecek bulguların saptanması ge-
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rektiği ve herhangi bir yoruma gidebilmek için 90. gün bulguları
nın yeterli olmadığı düşünülmektedir. 

Biostite materyali 30. günde yabancı cisim granülasyon dokusuyla 
çevrelenmiştir. Bu dokunun karakterist ik elemanı olan çok çekir
dekli dev hücreler HA partiküllerini sararken makrofaj ve lenfo
sitlerden zengin mononüklear iltihabi hücre infiltrasyonu doku reak
siyonunun kronik fazda olduğunu göstermektedir. 60. günde tab
loya eklenen eozinofil granülositler sayıları az olduğundan bir 
aşırı duyarlılık reaksiyonundan çok kronik iltihabın geç fazını tem
sil etmektedir. 90. günde bir yandan dev hücreler ve makrofajlarca 
parçalanma devam ederken diğer yandan bazı partiküllerin fibröz 
bantlar la sarmalanmaya başlaması organizmanın implant materya
lini fibröz bağ doku ile sınırlayacağını düşündürmektedir . İndif-
feransiye mezensim hücresinin osteoblasta farklılaşması ile bek
lenebilecek osteoindüksiyon şüphesizki doku iyileşmesinin termi
nal fazını temsil eden fibröz bağ dokuda gerçekleşmeyecektir. Kol-
lagen/hidroksilapatit implantına karşı yabancı cisim veya allerjik 
reaksiyon gelişmediğini bildiren Kathagen'in (18) aksine bulguları
mız yabancı cisim reaksiyonu ve fibröz enkapsülasyon oluştuğunu 
bildiren diğer çalışmalarla uyum içerisindedir (1,7,8, 19). 

Biostite materyaline karşı yabancı cisim reaksiyonunun geliş
tiğini ve subkutan dokuya implante edildiğinde osteoindüktif ol
madığını gösteren sonuçlarımız El Deeb'in (20) sonuçlarıyla ben
zerlik göstermektedir. 

Rezorbe olabilen kalsiyumfosfat implantlarında açığa çıkan 
kalsiyum ve fosfat iyonları merak konusu olmuştur. Açığa çıkan 
bu iyonların vücut dolaşımına girerek normal yolla vücuttan uzak
laştığı bildirilmiştir (21). Rejyonel lenf bezlerinde non-spesifik ola
rak değerlendirilen folliküler hiperplazi dışında karaciğer, dalak 
ve böbrekte herhangi bir patoloji izlenmediğini ortaya koyan ça
lışmamızda da benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
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